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研究成果の概要：胆道閉塞を有するワルファリン服用患者44人において、胆道閉塞前と胆道閉塞時でワルファリ
ン投与量に有意差はなかった。PT-INRは、胆道閉塞前に比べ胆道閉塞時のPT-INRは有意に延長した。ΔPT-INR
は、Δ総ビリルビン（ΔT-Bil）、Δ抱合型ビリルビン（ΔC-Bil）と強い正の相関を示した。さらに、重回帰分
析において、従属変数ΔPT-INRに対し、ΔT-Bil、ΔC-Bilが有意な変数となった。

研究分野：医療薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胆道閉塞時にワルファリン投与量は変化なく、PT-INRの顕著な延長をきたした症例がしばしば観察された。本研
究よりワルファリン服用患者において、胆道閉塞時のビリルビン値の上昇とPT-INR延長の関連性が示された。ワ
ルファリン投与量が安定している患者であってもビリルビン値が著しく上昇する胆道閉塞を発症した場合、早期
にPT-INRを測定することがより安全なワルファリンの投与につながると考える。
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１．研究の目的 

ワルファリンは、ビタミン K 代謝サイクルを阻害することにより、血液凝固因子（II、VII、
IX、X） の産生を阻害する抗凝固薬である。ワルファリンの投与量を増量していない患者にお
いて、胆道閉塞時にプロトロンビン時間-国際標準比（PT-INR）の顕著な延長がしばしば観察さ
れた。脂溶性ビタミンや脂溶性薬剤の吸収は胆汁によって促進されるが、胆道閉塞により腸管
への胆汁分泌が低下することでビタミン Kの吸収が低下することが知られている。胆道閉塞が
PT-INR 延長に寄与した可能性を考えたが、胆道閉塞とワルファリンの効果との関係を調査した
報告は少ない。本研究ではワルファリン服用患者において胆道閉塞前と胆道閉塞時の PT-INR

変動に関連する因子を明らかにすることとした。 

 

２．研究成果 

 2005 年 4 月から 2021 年 3 月において、千葉大学医学部附属病院肝胆膵外科にて胆道閉塞を
有するワルファリン服用患者を後方視的に調査した。調査項目は胆道閉塞前と胆道閉塞時のワ
ルファリン投与量と検査データとした。主要評価項目は、胆道閉塞前と胆道閉塞時の PT-INR

変化値（ΔPT-INR）と検査データ変化値との関連とした。 

対象患者は 44人であった。胆道閉塞前と胆道閉塞時でワルファリン投与量に有意差はなかっ
た。PT-INR（中央値）は、胆道閉塞前が 1.59（IQR 1.38–1.95）、胆道閉塞時が 2.27（IQR 1.60–3.49）
であり、胆道閉塞時の PT-INR は有意に延長した（P < 0.001）。ΔPT-INR は、Δ 総ビリルビン
（ΔT-Bil）、Δ抱合型ビリルビン（ΔC-Bil）と強い相関を示した（図 1、2）。さらに、PT-INR と
検査値の関連性を評価するため、多変量解析を行った。解析手法には重回帰分析を用い、
ΔPT-INR を従属変数とし、ΔPT-INR と相関を示した検査値（ΔT-Bil、ΔC-Bil、ΔAlb、ΔALP）を
独立変数とした。多重共線性を考慮し、ΔT-Bil と ΔC-Bil を同時に変数選択せず、T-Bil モデル
（表 1）、ΔC-Bil モデル（表 2）をそれぞれ作成した。ΔT-Bil モデルでは ΔT-Bil と ΔAlbが有意
な変数、ΔC-Bil モデルでは ΔC-Bil が有意な変数となった。 

本研究により、ワルファリン服用患者において、ビリルビン値の変化（ΔT-Bil、ΔC-Bil）と
ΔPT-INR の関連性が示された。ワルファリン投与量が安定している患者であってもビリルビン
値が著しく上昇する胆道閉塞を発症した場合、早期に PT-INR を測定することがより安全なワ
ルファリンの投与につながると考える。 
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